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Le MbiMre des Affaires Eebnomlqtm^ 

Vu la hi du 24 mid 2854 star ta Revets d'hivention; 

Vu le prods-verbal dressi le ^ mOTB 197 ^ d A. 40 

au SezTlce de la P?oprl^t6 ±2idustrlelle ; 



ARRETE : 

Article 1. — // est diliwi d la St^ dite: TSB DOT CHEMICAIt GOUPAMY, 
Midland, Mlclilgan (^tats-Uxiis d'Am^idque) , 

repr. par les Bureaux Vander EaogheA k Bruxelles, 
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an brevet d* invention pour : Aii'bisep'blgues h base d' ac6'baBil.d±ne des'tinSa 
aux voles urinalres. 



qu'elle declare avoir fait l'ob;jet d'une demande de brevet « 
non encore accord^a k ce Joxir, deposes aux Etats^-Unls 
d'Amerique le 11 oars 197^, 449.813 au non de Mr* P.J« 
Shea dont elle eat l^ayant droit* 



Article 2. — Ce brevet lui est dilivri sans examen prialable, d ses risques el 
perils, sans garanfie soit de la rialiti, de la nouveauti ou du mirite de finvention, soil 
de V exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au prisent arrets demeurera joint un des doubles de la specification de Finvention 
{mimoire descriptif el ^entuellemenl dessins) signes par tintiressS et dipos^ H Vappui 
de sa demande de brevet. 
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Jointe & une demande de 



- *X- 



BREVET BELGE 



d^pos^e pax* la society dite: 



THE DOW CHEMICAL COMPAITT 



ayant pour ol>jet: Antiseptiques h base d'acdtamidine 

destines aux voies urinaires 



Qualification propos^e: BREVET D' INVENTION 

II est signal^ h toutea fins utiles que 1» invention a fait 
I'objet d'une demande de brevet aux Etats-Unis d^Amerique 
le 11 mars 1974 sous le n** 449.813 au nom de P.J. SHEA 
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La pr^sente iiovent ion concerae .ime compos it ±oii\.c^^ 
ddriv€ d'ac^tamidine u un sel d*ac6tamidlne onvenant en pharmacie. 4 tl~ 
tre d* ingredient antiseptlque ayant une activity sur lea voies urina Ires ; 
ce dteiv^ d'ac^tamldlne correspond h la fonmile 

5 ' ■ . •;■•'■*.■, 




10 (dans laquelle X repr^sente un atome de chlore ou de brome et R repr^sente 
un atome d'hydrogtae ou un.groupe hydroxy le) en melange avec un v^hlcule 
pharmaceutique. La composition de 1' Invention convient particuliteem&nt 
pour conbattre les microorganismes bactfoiens qui peuvent infecter les voles 
urinaires des namnilf^res . On pent I'utlllser en prophylaxle^ pour prot^ger 

15 les organes des voles urinaires tels que la vessle, les reins ou l*ur&tre, 
ou bien on peut I'utiliser en th^rapeutlque pour tralter des infections 
ex Is tan tea. 

Les composes utilises dans 1' Invention peuvent Stre prepares de 
la mani^re d^crite par Wellcome Foundation, Ltd.^ Chemical Abstracts 65 > 
20 2181 (1966) et par Bell et al., J. Org. Chem. 29 , 2876 (1964). 

II a dte constate que les 2-(4-Halophenyl )-acetamidine8, les 
acetamidoximes correspondantes rdpondant h la fonmile ci-dessus et leurs 
sels convenant en pharmacle poss^dent des proprietes antlseptlques puissan-* 
tes vls-^-vis des organes des voles urinaires. II s'est av^r^ que I'admlnis- 

25 tration d*un ou plusleurs derives d'amldlnes substltu^s k des marmnif ^res 

conf&re des propriet^s antlmicrobiennes ou antlseptlques prdcieuses ^ 1' uri- 
ne, ce qui assure un effet antimicrobien dans les organes des voles urinai- 
res qui Bont nornalement en contact avec l*urlne. Les composes ont des ef- 
fete pharmacologlques nu is lb les fa lb les ou nuls quand on les utilise en des 

30 doses con^tlbles avec une activity antiseptlque vi8-3t-vis des voles urinai- 
res. Les d^rlv^s d'amldlnes substitutes sont des produits solides cristal- 
11ns qui sont solubles dans les llquides aqueux et qui, en partlculler, sont 
solubles dans 1' urine des mammlf^res k un degrt suffisant pour assurer la 
presence de concentrations antlmicrobiennes excellentes du dtrlvd act if 

35 d'amidine dans 1* urine. En g^n^ral, les sels convenant en pharmacle ont une 
solubility plus grande dans des llquides aqueux, et les amidlnes substitutes 
sont de prtftrence utillstes sous forme de sels de ce genre. 

L' express 1 n **8el convenant en pharmacle" dtsigne des sels des 
amidlnes substitutes dont les anions sont relativement non toxiques et inof- 

-:0 fens if 8 vls-^-vis des manmif&res k des doses compatibles avec une bonne 
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- : activity -J^^ ptique >vii-aWl8 d(6^ urinalre^/^de^^ 

secondalres p ixvant ttre atirrlbuts. aux anions ne puissent*. pas amolndrir les 
effete avantagetix d s axnidines substitutes. Des sets c nv nant n pharnacie 
qui peuvent. £tre utilises dans le proctdt et- la 'coiivosltion selon la prtsen- 
5 te invention conq>rMn« dtftvts d'acides. mindraux cbimne les 

chiorhydrates/ brbinhydntes^ ■ pliosphates, nitrates ou -sulfates, ceux qui 
sont ddrlvds .d'acides earbo3Qrllque8. organiques coimne les succinates,' tar- 
trates, citrates,. oalates, naltates, acdtates, et.ceux qui sont dtrivds 
d'acides sulfoniques organiques tela que les sntthanesulfohates ou les to- 
lutoesuif onates . Des sels partlculi^rement avantagetxx sont les. chlorhydra- 
tee et. les p-tolutoesulfonates (tosylates). Le nouveau p-tolu^ne sulfonate 
de 2-(4-brofflophtnyl)acttataidine est le compost prtftrt de la prtsente in- 
vention. 

En cours d* utilisation, une quantitt ayant un effet antisepti- 
que sur les .voies urinaires d*une ou plusieurs amidines substitutes est ad- 
ministrte Inttriexircment h un nanmif &re par une voie pernettant d» introduire 
une ^antitt antiseptique du con^ost dans les voies urinaires du mammif^re. 
L'adoinistration peut «tre extcutte par voie parenttrale, par exemple par 
injection intravelneuae, intraptritonale ou intramusculaire, ou par intro- 
duction dans I'appareil gas tro- intestinal par administration orale» consis- 
tant par exenqile k introduire le compost dans les voies urinaires par 1' in- 
termtdiaire du flux sanguln et des reins. Les amidines substitutes peuvent 
tgalement €tre introduites directement dans les voies urinaires h l*aide 
d*un cathtter bien que ce mode d* administration soit g^ntralement moins dt- 
Birable. Une quantitt antiseptique du compost apparait dans les voies uri- 
naires en un laps de temps ralsonnablement couxtapr^s 1* administration 
orale et on prtf^r^ done 1* administration orale h une administration par 
voie parenttrale ou par cathtttrisme. 

Dans un proctdt prtftrt, on administre la composition h un 
nammiffere ayant souffert d* infection microbienne des voies urinaires. 

La quantitt de compost doute d* effet antiseptique sur les voies 
urinaires, c'est-k-dire la quantitt de dtrivt d'amidine substitut suffisan- 
te pour assurer la prtsence d'une quantitt antiseptique ou antimicrobienne 
dans les voies urinaires, dtpend de facteurs varits tels que la taille, 
le type et I'ffge de I'animal h, traiter, I'amidine particuli^re ou le eel 
particulier convenant en pharmscie qui sont choisis, le mode et la frt~ 
quence d'administrati n, le degrt d' infection (dans le cas d'une infection) 
et l*organe h traiter, et le moment oii le compost est administrt h l*animal, 
par rapport au moment oft il a re^u du liquide et de la nourriture, avant 
et apr&s le traitement, & condition toutefois, que la quantitt d*amidine 
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substitute active re^ue par I'aninal soit sufflsante pour qu'*£l *en*exlste 
una quantity antimicr blenne dans les v les urinaires. Bans des cas parti«- 
culiers, la dose h admlnistrer peut 6tre d^termin^e par des mtthodes statls- 
tlques classlques (raoge finding techniques) en observant l'activit4 anti- 
microblenne de 1* urine obtenue apr&s Incorporation de doses diff^rentes. 

En g6n£ral» on adminlstre le cosq>os6 h ralson de 0»I & 120 
de dtrlvt d'amldlne substitute par kg de polds vlf d'anlmal. On peut utlll- 
ser des doses plus £ levies qxiand le compost est administr^ dlrectement^ com- 
me par exenq>le dans 1* irrigation des voles urinaires. Quand on I'administre 
par injection in tra vein euse, on obtient des bons rdsultats avec une quanti* 
t€ doute d'un effet antiseptique sur les voles urinaires comprise entre 1 
et 25 Qg ou plus du dtrivt d*aiiiidine par kilo de poids vlf de I'animal. Une 
quantity de 3 & 120 iqg du dtrivt d'amidlne par kilo, selon la forme posolo- 
gique utiliste^ donne de bons rtsultats quand le compost est administrt 
oralement. Dans le cas de manmiif^res souffrant d*une infection des voles 
urinaires, 1' administration d*une quantity du dtriv/i d'aml.dine substitute 
doute d'un effet antiseptique sur les voles urinaires; est de prtftrence 
rtpttte ^ des intervalles prtdt terminus pour assurer la presence d*une 
quantity antimicrobienne senslblement continue du compost actif dans les 
voles urinaires Jusqu*^ ce que 1* infection soit soulagte ou gutrie. La 
concentration de cocqiost actif dans les voles urinaires peut 6tre contr6- 
Ite par des titrages ptriodiques d' tchantillons d' urine, par exemple, et 
le degrt de 1' infection peut gtre dttermint par observation des symptdmes, 
y cotnpris 1* observation de 1' urine. II est gtntraleroent dtsirable d'adsil- 
nistrer les doses indivlduelles en utilisant la quantltt antiseptique la 
plus faible qui soit capable d'assurer la continuity dtslrte, compte tcnu 
d'un plan doslmttrique approprit. Bans un proctdt avantageux k administra- 
tions rtptttes, les amidines substitutes sont admin is trtes oralement en une 
seule dose ou en doses fractionntes, k ralson de 0,3 & 50 par kilo et 
par jour. L* administration quotidienne, sous forme d*une dose unique ou de 
doses fractionntes, est gtntralement poursulvie pendant 5 h 20 Jours. Des 
formes posologiques convenant pour une administration par vole orale cosw 
me des comprimts, des capsules, des pastilles, des tlixirs ou des sir ops, 
flont prtftrts, et le dtrlvt d'amldlne actif peut etre incorport dans 
des prtparations classlques pour capsules ou con^rlmts h effet retard, au- 
quel cas La dose par unltt posologique est habltuellement con5)rlse entre 
5 et 300 iqg, de prtftrence entre 10 et 50 tt^, par unltt. 

Les composts prtftrts de 1* invention sont ceux dans lesquels 
X est un atoms de brome et R un a tome d*hydrog&ne. Un compost partlculi^- 
rement prtftrt est un nouveau compost, h savoir le p-tolu^nesulf onate de 
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2-(4^broinophfoyl) ac^taniidlne. Ce c mpos^ poss&de uu eff t Aht)&*^pt*fqu** 
BUT les volea urlnalres qui est txhn 61ev£ en association avec un t xicit6 
faible et des caractfelstlques physiques convenant. par fait ement. pour la pr£«* 
paratlon de fornes. posologlques xmltalres^ coa»e des tablettes ou dea capsu- 
5 les. En outre, ce compost nontre des caractfolstlques atDdllor^ea de pr^psi- 
ration, de stability et de toxicity par con^aralson avec le chlorhydrate 
correspondant. Le conq>o8^' pent 6tre pr£par£ par une synthase de Finner clas- 
slque conslstant h falre rtoglr le 2->(4-bromoph€nyl)ac£tonltrlle avec un 
alcanol en utlllsant un catalyseur aclde et h falre rdaglr l*alkyl Imldate 
10 resultant avec du p-tolu&nesulfonate d'ammonluni ou avec de I'ainsionlac ou 
un sel d'anBDonlua different, cette ruction £tant sulvle d*une hydrolyse, 
si nteessalre, et d*un6 ruction avec de I'aclde p-tolutoe sulfmilque pour 
obtenlr le sel. 

En vue de son utilisation, 1' Ingredient actlf est de pr^f teeuce 

15 Incorpor^ dans une composition conq^renant un v^blcule pharnaceutlque de 5 
h. 90 % en polds du d^rlv^ d'amldlne substltu6e ou de l*un de ses sela con- 
venant en phamacle* L' express Ion 'V^blcule pbarnacentlque** d^signe des 
exclplents pharmaceutlques connus utiles dans la preparation de composes 
doues d'actlvlte pharmacologlque pour une administration interne & des anl- 

20 mux, ces exclplents etant en outre essentlellement d^pourvus de toxicity 
et n'etant pas sensiblllsants dans les conditions d* utilisation. Des excl- 
plents phartsiceutiques appropri^s sont connus et deer its dans des textes 
tels que Remington's Pharmaceutical Sciences, 13e edition, Martin (ED), 
Mack Publishing Co., Easton, (E.U.A.) (1965). Les compositions peuvent 

25 £tre preparees par des techniques connues danB la preparation de compri* 
mes, de capsules, de pastilles, de dragees, d'eiixlrs, de slrops, d'enul-* 
slons, de dispersions, de poudres moulllables et effervescentes^ et de cooh 
positions sterlles pour injections, et elles peuvent contenlr des exclplents 
appropries qui sont utiles dans la preparation du type particuller de com- 

30 position desiree. Les compositions sont ensulte admlnistrees axix mammif&res 
et en particuller h ceixx qui sont porteurs d*\xne infection des voles uri- 
ne ires, en particuller d'une infection due h des microorgan lames du type 
Escherichia , Pseudomonas ou Proteus , en une quantlte suf f Isante pour que 
cet aniflfil resolve une quantlte du derive d'amldlne actlf h, effet antl- 

35 septlque sur les voles urinalres. Les composes peuvent egalement 6tre 
admlnlstres conjointement avec d*autres ingredients actlfs ou d*autres 
agents & effet antiseptlque sur les voles urinalres, par exeiq>le pour ob- 
tenlr une cotnbinaison d'effets, ime action synerglque ou une actlvite 
anti-inf lammat ire et antiseptlque combinees. Une combinalson avec des 

40 agents ayant un spectre d* actlvite antimlcroblenne assez different, pent 
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^galement dozmer un agent ayant un effet. prlnclpalement: pr ophy lac tlque 
tandis que I'autre agent a un effet prlncipaleaent th6rapeutlqu , u blen 
elle peut r^dulre le risque de d^vel ppexnent de a uches bactfolennes 
slstantes ou encore elle peut 6tre dtelrable sloplenent en ralson du spec- 

5 tre antlbactfolen ^largl. 

Des compositions partlcullteement^ pr6f6rte8 sont celles qui 
se trouvent sous une forme posologlque convenant> pour une administration 
orale comme des comprlxn^s et des capsules et qui contlennent 5 & 250 iqg 
de dtelv^ d'amldlne par unlt6 posologlque. 

10 Les exes^les sulvants lllustrent 1* Invention sans llmlter la 

port6e de celle-cl. 
EXEMPIE 1 

Pendant une nult, on prlve de nourriture des groupes s^par^s 
de sourl8» mals on les lalsse bolre de I'eau 2k volenti avant I'admlnlstra- 

13 tlon orale d*un d£rlv6 d*amldlne substitute d'essai. Les composts d'essai 
sont admlnlstrts oralement & ralson de 50 iqg du cos^ost d'essai par kilo 
de polds vlf d*anlmal dans un exclplent aqueux. On recuellle 1' urine dans 
des recipients st^riles, par Intervenes pendant tme ptrlode de 1 It 24 heu- 
res apr&s 1* administration du compost d'essai. On dttermlne I'actlvitt an- 

20 timlcroblenne de I'lirine recuelllie vl8-&-vi8 des mlcroorganlsmes Bscherlchla 
coll, Pseumodomonas aeriiglnosa et Proteus, k savolr Proteus vulgaris ou 
Proteus mirabilis . Des tcbantlllons d' urine recuelllls pr%s de groupes dls- 
tlncts de sourls auxquelles on a admlnlstrt du cblorhydrate de 2*(4-chloro- 
phtnyl) acttamldine, du cblorhydrate de 2-(4«'brc2!!ophtnyl)ac£tasidlne« du 

25 cblorhydrate de 2-(4<-chlorophtnyl)acttamldo3clrae ou du chlorhydrate de 

2.(4-bromophtnyl)acttamldoxliiie se rtv&lent actlfs centre les trols organls- 
mes d'essai. Dans des Optra t Ions s 1ml la Ires, I'torlne provenant de sourls 
auxquelles on a adminlstrt 60 ipg par kilo de chlorhydrate de 2-(4-chloro-> 
phtnoxy)acttamldlhe, de chlorhydrate de 2--phtny lacttamldoxlme ou de 

30 cblorhydrate de 2-(2»4-dlchlorophtiiyl)acttamldoxlme n'est pas efflcace con- 
tra les organlsmes mentlonnts, tandis que 1' urine d*une sourls k laquelle 
on a adminlstrt la 2'-(4-nltropbtnyl>acttamldoxlme est efflcace centre 
Escherichia coll mals non pas centre les organlsmes d'essai Pseudomonas ou 
Proteus. 

35 EXEMPLE 2 

On rtp^te le proctdt de I'exemple 1 en utlllsant le dtrlvt 
substltut d'amldlne, h savolr le chlorhydrate de 2-(4-bromophtnyl)acttamidlne 
et en utlllsant la gentamlclne et I'aclde nalldlxlque qui sont des antisep- 
tlques connus comma composts d'essai. On admlnlstre chaque compost d'essai 
40 en une seule dose de 56 »2 iqg/kg, par vole orale, et on recuellle stpartment 
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des ^ehancillons dlstlncts d' urine que 1' n analyse h des InCervalles de 
1 heure, 4 heures et 24 heures aprhs I'adminlstration. Lea rdsultats bte-* 
nu8 avee lea ^chantlllone d* urine sont donnas dans le tableau suivant dans 
lequel les organlsnes Escherichia coll, Ps emnodononas aeruginosa et Proteus 
5 vulgaris sont d^slgn^s par les abr^vlatlons "EC", "PA" et "PV", et dans le- 
quel la notation "+" Indlque !• activity antlseptlque vls-^-*vls des voles 
urlnalres et 1' Inhibition du d^veloppement mlcroblen observ^es et (I<^ns 
lequel "O" Indlque I'absence d* activity antlseptlque et I'absence d* inhi- 
bition du d£veloppement mlcroblen. 
10 Compost d'essai Temps et Organisme 

1 heure 4 heures 24 heures 

EC PV PA EC PV PA EC PV PA 

chlorhydrate de 

2-(4-broiQoph6nyl)-ac6tamidine + ^ q q 

15 Acide Nalldlxlque + + 0 + + + 000 

Gentamiclne + + 0 0+ 0 000 

EXEMPLE 3 

On adminlstre s^par^xnent 2t des groupes dlstlncts de sour is une 
composition aqueuse contenant du chlorhydrate de 2-(4-bromophfoyl)ac6tamldlne 
On adminlstre diverses doses posologlques du con^os^, per os > et on laisse 
les anlmaux au repos pendant 24 heures. Ensulte, on enregistre les mortali- 
t^s et on determine la dose l^thale ^ 50 % des sourls. On constate que le 
compost d'essai possfede une DL^^ de 562 ipg/kg. Des operations slmilalres 
pertoettent de constater qu'avec le tosylate de 2-(4-bromophenyl)ac6taaldlne, 
25 la dose DL^^ par vole orale est de 2610 ii«/kg. 

Dans d'autres operations^ on adminlstre le chlorhydrate de 
2-.(4-bromophenyl)acetamldlne h des sourls, h raison de 60 i%/kg, dans une 
s^rle de m^thodes d'essals pharmacologiques normalisees. Au cours de telles 
operations, on constate que le conq^ose d'essai poss&de une certaine activite 
ant 1- thrombose et qu' 11 ne montre d*actlvite analgesique, sedative, antide- 
presslve, anoretique ou hypotensive notable. Dans des operations slmilalres, 
on constate que le tosylate de 2-(4-bromophenyl)acetamldine montre un mode 
d'actlvlte slmllaire. 
EXEMPLE 4 

Oa prepare chirurglcalement plusieurs groupes de rats de la race 
Wistar et on leur communique une infection des voles urlnalres par injection 
dans I'ouverture de la vesicule de 0,1 ml d«un bouillon de culture de Proteus 
mlrabllls dans une Infusion de coeur et de cerveau, par un precede slmllaire 
k celui qui est decrlt par Mlraglla, Transact, N.Y. Acad. Sc.32, 337 (1970). 
On prepare chirurglcalement I'un des groupes de fa^ n slmllaire nais on ne 
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^i;?^^S^-*^'^^^ ''^^^ ce qui doime ua groupe, "tlnoii.; p«r6 

nai^ niai l^EecU':^^^^^ la fin des operations chlrurglcal a, 

on admtnistre oraienent aine anlmaux de tr Is groupes (groupes d'essai) 100 
B«/kg d'aclde nalldlxl^ue ou de chlorhydrate de 2-(4-broiiiopWnyl)ac6taoidl- 
ne. a une dose de 50 ou 100 ii«/lcg. On n'adolnlatre paa de conpoad d'essai 
& un quatrl&iBB groupe qui conatltue un groupe t&Boin Infectfi. 

On pfeae quotldlennenent lea anlnaux de chaque groupe et on 
adnlttlatre quotldlennenent lee coinposfia d'essai aux groupes d'easal, & la 
neae dose, pendant lA Joura au total. A la fin de la pfclode d'essai de 14 
jours, on sacrlfle les anlmux. On effectue des prfilfeveinents dans le bassi- 
net et on recuellle des fichantlllons de 1* urine dans la vessle et I'on sou- 
met ces pr^lfevements et gchantlllons h un examen par des techniques de cul- 
ture bactirlologiques, puis on procSde h des exaoens pathologlques. 

Dans le groupe tfimoln comprenant des rats op£r£s mals non to- 
fectes. on constate que le gain de polda et I'aspect ginfiral des reins, des 
ur&tres et de U vfislcule sont normaux. On constate que des cultures de pt4- 
Uvements du bassinet et d'fichantlllons d' urine recuelllls dans U vessle 
sont bactfirlologlquement stdrlles. Dans le groupe t6inoln Infects «ft op6r6, 
les cultures de prfilfevements effectu^s dans le bassinet et de 1' urine de 
la vessle provenant de 80 % des rats survivants montrent une crolssance iia- 
portante de I'organlsme Proteus qui est la cause de 1' Infection. Le gain 
de polds est dimlnuS chez les anlmaux h partlr desquels on a obtenu les 
cultures et des changements pathologlques Importants sont notfis chez tons 
les rats survlvants de ce groupe. 

Les rats Infectfis auxquels on a admlnlstr£ 100 iqg d'aclde na- 
lldlxlque par kilo et par jour ont acquis normalement du polds, et des pr6- 
Ifevemants effectu6s dans le bassinet ainsl que des tehantlllons d'urine 
provenant de la vessle sont bactgrlologiquement stdrlles. On ne note pas de 
chatigements pathologlques Importants pouvant Stre attrlbuds h 1' Infection. 

Les examens bacterlologlques des cultures des prfilfevenente et 
de 1' urine provenant des groupes auxquels on a adiiilnlstr6 le chlorhydrate 
de 2-(4-broniophfinyl)acitamldlne ne contlennent pas I'organlsme Infectleux 
Proteus et sont bactfirlologlquement stSrlles, h I'exceptlon d'line l£g&re 
crolssance d'E. coll notSe dans 1' urine et dans I'un des pr€Uveraent8 de 
bassinet de I'un des rats. On ne constate pas de changements pathologlques 
Importants pouvant Stre attribu6s h 1' Infection chez aucun des rats, ce 
qui Indlque que le d6v loppeoent d'E^ coll est due & une contamination pen- 
dant I'autopsle. On constate que le gain de polds est normal chez tou« les 
rats, & I'exceptlon d'xin seul, recevant 50 mg d'amldlne substitute par kilo 
et par J ur et est nornal chez tons les rats de ce groupe aprfes le lOfeme 
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de chlorbydrato di 2-(4.br par kll , I'accroissement 

de poidB est approxlnativefflent norinal chez tous les rats, sauf ch z deux 
d*entre eux et,: apr^ le eime jotir, on observe im gain de polds normal 
aivec tous ies anljwuK d^esski a 
EXEMPLE 5 

On r^^p^te les operations de I'exeaple 4 en utlllsant 6 rats 
Holtznfin par groupe et de la nltrofurantolne au lieu d'acide nalldiacique. 
Les r^sultats obtenus sent exposes dans le tableau sulvant : 



Infection 


Slgnes patbo- 
loglques 


Gain de 
polds 


% (1) 


7o (2) 


7o 


0,0 


0,0 


24,2 


100,0 


61,8 


15,7 


33,0 


13,6 


16,9 
(20,7 )x 


60,0 


13,6 


16,6 


20,0 


12,7 


19,2 



T^molns non Infect^s op^r^s 
T^molns Infect^s 
15 Nltrofurantolkie 
100 ng/kg, PO 

Cblorbydrate de 2-(4-broinopb6nyl) 
ac^tamldlne 
20 50 ii«/kg, PO 

Cblorbydrate de 2-(4-broinopb6nyl> 
acdtamldlne 
lOO ne/kg, PO 

X A 1' exclusion d'un seul montrant une perte de polds Importante non expli- 
25 qu^e. 

(1) 7o de rats survlvants parml les rats Infect^s par Proteus k n* Import e 
quel degr^. 

(2) Slgnes patbologlques totaux, exprlm^s en 7,, observes pendant une obser- 
vation totale possible x 100. Les slgnes patbologlques comprennent les 

30 lesions du fole, le grosslssement du fole, un cbangement de couleur du 

fole, des tacbes ou un fole tacbetfi, des debris ou calculs dans la vea- 
sle, une bdmaturle ou une urine trouble et un uret^re dilate ou byper- 
tropbl^. 
EXEMPLE 6 

35 Dans une opfiratlon slmllalre, on determine une infection des 

voles urlnaires par Proteus mlrabllls cbez des rats, en utlllsant une tech- 
nique cbirurglcale slmllalre. Dans des groupes dlstlncts, on admlnlstre le 
compose d'essai, 2t savolr le p-tolufenesulfonate de 2-(4-bromopb6nyl)aceta- 
mldlne ou blen le compose de reference, k savolr I'aclde nalldixlque, par 

40 vole orale, en trols doses, 4 heures, 28 heures et 52 heures apr^s la fin 
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grouped distin ts. de: rats-inon^^^^ 

72 'heure8V on tue les aninauat avec. de I'anhydride carboniqu • On^enl^ve 
le reln .gauehe, on. l*hoiii9gfo£i8e dans .9- ml . d'line solution -saline sterile 
et. on dilue. le bouillon resultant: 2t 5 . £ols dans une Inf usion de cerveau 
et de coeur. On effectue les cos^tages bact^riexis dans les dilutions apr^s 
24 heures d* incubation >^ 37 ^C. On donne ci-dessous la dose orale en.iqg/kg 
et.en milliiDoles (mmoles) par kilo, le noisbre d'animaux .dans. cbaque'groupe 
et le logarltbnie de base lO^Clog^Q) du conqpte bact^rien (nonbre d'organis*. 



10 mes par rein). 



Dose 



Noid>re 



Conpte moyen 
de bact6ries 





mg/kg 


mnoles 


d'animaux 


(logj 


T^moin 


0 


0 


38 


7,46 


2- (4-bromophfoy 1 } - 










ac^tamldine ^ 










-tolu&nesul£onate 


100 


0,26 


38 


2,68 




50 


0,13 


30 


4,23 




25 


0,065 


30 


6,01 




12,5 


0,033 


10 


7,49 


acide oaliddbcique 


100 


0,43 


18 


2,56 




50 


0,22 


15 


3,20 
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Les r^sultats qui prdcMent montrent que le conq>086 amldinique 
d'essai r^duit e££icacement le cosq>te de bactfiries avcc un effet coiiq[>arable 
25 h celui d"une dose 6gale d'aclde nalidlxique, sur une base pond^rale, et 
qu' 11 seinble plus efflcace, sur une base molaire, que l*acide nalidlxique 
au cours de ces operations. 
EXEMPLE 7 

On melange et on re£roidit k une texq^^rature de 5 it 10^*0 une quan- 
30 tite de 980 g (5 moles) de 2-(4-bromopbdnyl)ac6tonitrile, 255 g (5,5 moles) 
d*ethanol absolu et 2500 ml de cbloro£orme, tout en £aiBant barboter 210 g 
d*aclde chlorhydrlque gazeux dans le melange, pendant 3 heures. On lalsse 
le melange 8'6chau£fer jusqu' & la temperature amblante (environ 25**C) et on 
I'aglte pendant environ 48 heures. On extrait le melange rtectlonnel avec 
35 1250 ml d'une solution aqueuse k 207. de chlorure de sodium et un volume figal 
de glace, puis on lave la couche organique avec 3 litres d*eau, on la s&che 
et on la concentre sous press ion r^duite jusqu'k un volume d» environ 1 li- 
tre. 

On divise le produit concentre en portions egales et on dilue 
40 cheque p rtion h environ 1 litre avec du methanol, puis ony ajoute 0,5 mole 
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' 7;^^9nd^i&:25dC ozi: :recueliUi. 

: 255 'C. 

10 :* : . : On mgl&nge intimement 25 parties en polds de p-tolu^ne sulfo* 

nate» *2-(4-broiiioph£nyl)ac6tamidlne, 125 parties en polds d'amldon de toals 
(pharinacop^e an^rlcalne) et 0,75 partie en polds de stterate de nagnd- 
slum. On introdult le melange dans des capsules en gelatine dure n** 3, & 
raison de 150»75 iqg P^v capsule. Les capsules r^sultantes, contenant 25 

15 vqg de dfoiv^ d*aiiildine par unit^, conviennent pour une administration ora- 
le aux animaux dans le traitement des Infections des voies urinaires. 
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REVKlPlCAriONS 

1« Gonpositlon qui conclent ud dfolv6 d'amidiae de fonnule 

NR 




(dans laquelle X repr^seate un atona de chlore ou de brome at R repr^sente 
un atooe d'hydrogi^e ou un groupe i^droxyle) ou bien un sel -convenant en 
pharnacie d*un tel dfeiv^, en melange avec un excipient pharnaceutique. 

10 2. Coc^ositlon aelon la revendlcatlon 1^ caract^rla^e par le 

fait qu*elle contlent 5 90% en polds du dteiv^ d*amldine. 

3. Coiq>o8ltlon salon la revendlcatlon 1, caract6rl8tfe par le 
fait qu*elle eat sous une forme d' unites posologlques convenant pour una 
admlniatration orale dont chacune contlent 5 k 300 ng du dfelvd d*amldlne. 

15 4. Composition salon la revendlcatlon 1,2 ou 3, caractteia^e par 

le fait que le d^rivd d'amidlne est le p-tolu^ne sulfonate de 2-(4-bromo- 
ph^nyDac^tamldlne. 

5, Compost nouveau constitu6 par le p->tolu^ne sulfonate de 
2-(4-bromoph6nyl)ac^tamidine« 

BRUXELLES. le ^ MAR V375 



P. Pon ^LC_..Jt](^ 



P.Pon BUflEAU VANDER HAEGHEN 
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